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論　文　内　容　要　旨
［研究の目的］
グラム陰性菌細胞壁成分の一つであるエンドトキシン（リボポリサッカライド）は敗血症性ショッ
クの発症や敗血症性多臓器不全への進展の重要な病因物質の一つと考えられている。血中に流入した
エンドトキシンを体外循環により選択的に除去することによって、これらの病態の改善や治療への応
用を目指した血液浄化用カラムの開発を目的に研究を行った。
抗生物質の一つであるポリミキシンBはエンドトキシンと親和性高く結合し、これを中和できる性
質を有している。しかしながら、腎毒性や中枢神経への副作用のために、血中へ投与できない問題が
ある。そこでこのポリミキシンBを離脱しないように不溶性の材料表面に共有結合により固定化し、
血液浄化用吸着剤として応用することを試みた。
［方　法］
ポリミキシンB固定化用の担体としては血液との接触面積を大きくでき、かつ血液通過時の庄損を
小さくする目的で極細（直径約30！↓m）の繊維材料を応用することにし、固定化のための官能基を導
入したポリスチレン誘導体繊維（担体繊維）を用いた。ポリミキシンB分子内のジアミノ酪酸に由来
する1級アミノ基と官能基とを反応させ固定化繊維（PMX－F）を調製した。
ポリミキシンBの固定化様式と固定化繊維のエンドトキシン結合能の関係を明確にし、固定化様式
を最適化するために固定化ポリミキシンB分子内の1級アミノ基の数、ポリミキシンB固定化量の異
なる繊維を用いて、in Yitroでのエンドトキシン結合能およびェンドトキシン投与犬での体外循環治
療による救命効果を比較検討した。同時にポリミキシンBを固定化していない担体繊維を充填したカ
ラムによるコントロール実験を行い、救命効果の差異を比較した。
固定化様式を最適化したPMX－Pについて、グラム陰性菌に対する抗菌活性、種々のグラム陰性菌
由来のエンドトキシンに対する結合性能、家兎モデルを用いた発熱活性への影響、PMX－Fを充填し
たカラム（PMX）の湾流法によるエンドトキシン結合能などの基本的性能を担体繊維をコントロー
ルとして比較検討した。
PMXの臨床応用に伴う血中エンドトキシン濃度変化を高感度のリムルス合成基質法によって測定
した。また血小板および白血球の体外循環に伴う推移を調べ、PMXの血液適合性を検討した。
ノ［結　果］
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固定化ポリミキシンB分子内の1級アミノ基の数が少ないとPMX－Fのエンドトキシン結合能は低
下した。またエンドトキシン投与犬による治療実験においても固定化ポリミキシン日量が多く、＿1廠
アミノ基の数も多いほど救命率が高く、固定化量の影響以上に1級アミノ基数の影響の大きいこ＿とが
分かった。
またPMX－Fは種々のグラム陰性菌由来のエンドトキシンを中和でき、スペクトルが広いこと、さ
らに合成リピドAに対する中和作用を示さなかった1。家兎モデルによる発熱試験ではPMX－Fはエン
ドトキシンの発熱活性を低下させた云　エンドトキシン投与犬の治療実験においてもPMX群はコント
ロールに比して有意に高い，救命率を示した。
PMXを臨床応用したところ、血中エンドトキシン濃度は体外循環後に有意に低下した。血液適合
性はほぼ良好であり、出血傾向などの副作用の発生は無く、安全に適用できた。
［考　察］
固定化されたポリミキシンBがェンドトキシン中和能を発揮するためには、1級アミノ基を平均1し
て3個以上できるだけ多く残すように固定化制御する必要がある。ポリミキシンB分子内の1級アミノ
基による正荷電やメチルオクトン酸の疎水鎖部分がエンドトキシンとの結合には関与してい－る二と考え
られ－、正荷電と固定化によるポリミキシンB分子の立体構造の変化がエンドトキシン中和能の発現に
反映されるものと推察される・。
PMX－Fのエンドトキシンに対する作用部はエンドトキシンの活性中心であり、種差を越えて構造
上の共通性の高いリピドA部分と推定され、種の異なる種々のエンドトキシンを中和できる可能性が
示された。さらに血液のような多成分の系ではPMX－Pのようにエンドトキシンに選択的な作用をし
うるものが中和作用を発揮できることがin　vitro　およびin vivo　の系で明確になった。
臨床応用の結果、血中エンドトキシン濃度を低下させうること、生体適合性は良好であり、安全に
使用可能と考えられた。
［結　論］
①ポリミキシンBを繊維状の不溶性担体に共有結合にて固定化したエンドトキシン除去カラム（PMX）
を開発した。
②固定化ポリミキシンBがエンドトキシン中和能を発揮するためには固定化様式を制御する必要があ
る。
③pMX－Pは種の異なる種々のグラム陰性菌由来のエンドトキシンを中和できる可能性を有した。
④pMXは血中からのエンドトキシンの中和に有効であり、エンドトキシン投与犬を救命できた。
⑤臨床応用の結果、PMXは今後、敗血症性ショックの有望な治療手段の一つになることが期待され
た。
学位論文審査の結果の要旨
グラム陰性菌の外膜成分の一つであるエンドトキシンは敗血症、敗血症性ショック、敗血症性多臓
器不全の発症や進展に深く関与する病因物質の一つと考えられており、近年、エンドトキシンを直接
のターゲットとした治療法の開発に興味が持たれるようになってきた。
1982年以来、滋賀医科大学外科学第一講座において、血中に流入したエンドトキシンを体外循環に
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より選択的に除去することによる、新たな敗血症治療法の確立を目指し、血液浄化用カラムの研究・
開発を行ってきた。
繊維状担体の表面に、エンドトキシンとの結合親和性が高い抗生物質、ポリミキシンBを分子内の
アミノ基を介して共有結合により固定化することによって、新しい吸着体を開発した。エンドトキシ
ンに対する中和能力は固定化ポリミキシンB分子内の1級アミノ基の数が多いほど高く、1級アミノ基
数を2～3個以上できるだけ多く残すように固定化することが活性発現に必要であることを、in vitro
およびェンドトキシンショックモデル犬によるin vivo実験より兄いだした。調製した吸着体は種々
のグラム陰性菌由来のLPSをも中和でき、またカラムによる体外循環治療によって、エンドトキシン
ショック犬を救命できることが判明した。さらに直接血液濯流法で使用しても血液に対する副作用を
認めなかった。
臨床応用は感染を背景に敗血症症状を呈し、エンドトキシン血症が十分に予測された16症例に対し
て計29回施行された。体外循環は安全に施行され、目立った副作用の発生はなかった。血中エンドト
キシン濃度の有意な低下、体血管抵抗、血圧、酸素消費量指数などの血行動態の改善が認められ、こ
の吸着体を用いる血中エンドトキシン除去法は今後、敗血症ショックの新たな治療手段の一つになる
ことが期待された。
以上、本論文は血中エンドトキシン除去カラムの基本設計から臨床応用に至るまでの幅広い成果を
まとめたものであり、博士（医学）の学位論文として価値あるものと認める。
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